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Традиционно считается, что клиническая картина преэклампсии полностью исчезает с заверше-
нием беременности [1, 2]. Однако в настоящее время 
показано, что женщины, у которых беременность 
была осложнена преэклампсией, имеют четырех-
кратное увеличение риска развития артериальной 
гипертензии, двукратное – риска возникновения 
ишемической болезни сердца и инсульта в течение 
10–15 лет после беременности [3]. При этом ока-
залось, что и у детей, рожденных после подобной 
беременности, также наблюдается двукратное уве-
личение вероятности развития артериальной гипер-
тензии и инсульта в последующей жизни [4, 5]. Осо-
бенно важным является сам факт развития организма 
плода в условиях преэклампсии. Изучение здоровья 
братьев и сестер, рожденных от матерей, у которых 
такое состояние наблюдалось не при каждой бере-
менности, показало, что если у женщины данная 
беременность протекала нормально, то и вероят-
ность возникновения гипертензии у такого ребенка 
не превышала общепопуляционную [6]. 
Это наблюдение подтверждает справедливость 
теории внутриутробного программирования забо-
леваний, предполагающей участие эпигенетических 
механизмов в формировании патологии в после-
дующей жизни [7, 8]. Суть этой теории состоит 
в том, что ограничения питания и роста в ходе вну-
триутробного развития воздействуют на экспрессию 
генов плода таким образом, что меняют структуру 
и функцию некоторых органов (сердца, сосудов, 
печени, почек, нейроэндокринной системы) и уве-
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личивают вероятность возникновения сердечно-
сосудистых и метаболических заболеваний после 
рождения. В период внутриутробного развития эти 
изменения являются адаптационными и обеспе-
чивают выживание плода в условиях уменьшения 
питания, однако после рождения (когда приток энер-
гетических субстратов значительно увеличивается) 
эти же механизмы программируют развитие мета-
болического синдрома, артериальной гипертонии 
и коронарных заболеваний [9].
Механизмы возникновения преэклампсии
Нарушение плацентации рассматривается 
в настоящее время как один из основных факторов, 
приводящих к преэклампсии [2, 10]. Нормальное 
развитие плаценты характеризуется инвазией мате-
ринских спиральных артерий плодовым цитотрофо-
бластом и трансформацией их в сосуды с большим 
диаметром и низким сопротивлением, обеспечи-
вающим высокую перфузию плаценты, необхо-
димую для роста плода [11]. Этот процесс получил 
название сосудистого ремоделирования. При пре-
эклампсии адекватное сосудистое ремоделирование 
не происходит, таким образом, плацентарный кро-
воток оказывается снижен не менее чем на 50% 
по сравнению с кровотоком при нормально разви-
вающейся беременности [11]. Такое уменьшение 
кровотока приводит к возникновению в плаценте 
зон ишемии, в которых наблюдается увеличение 
продукции активных радикалов кислорода и цито-
кинов, порождающих развитие окислительного 
стресса и состояния воспаления [11]. Поврежденные 
ткани плаценты также индуцируют продукцию ряда 
антиангиогенных соединений, препятствующих син-
тезу и нормальной работе проангиогенных ростовых 
факторов, таких как сосудистый эндотелиальный 
(VEGF) и плацентарный (PlGF) факторы роста [12]. 
Комплексное взаимодействие указанных факторов 
способствует возникновению феномена дисфункции 
эндотелия, определяющего основную симптоматику 
преэклампсии [12]. Очевидно, что уже в I триместре 
беременности плод развивается в условиях окис-
лительного стресса, неспецифического воспаления 
и гипоксии. 
Результаты экспериментальных исследований 
моделей преэклампсии
Эти исследования служат важным источником 
сведений о патогенезе преэклампсии и ее влиянии 
на состояние сердечно-сосудистой системы плода 
и новорожденного. Следует отметить, что идеальной 
модели, позволяющей полностью воспроизводить 
преэклампсию человека у животных, до сих пор 
не существует, поскольку данное состояние спон-
танно развивается только у человека [13, 14]. Для того 
чтобы воссоздать картину преэклампсии у живот-
ного, необходимо реализовать известный у человека 
комплекс симптомов: артериальную гипертензию, 
протеинурию и появление соответствующих биомар-
керов дисфункции эндотелия. При этом упомянутые 
изменения должны быть вторичными по отношению 
к нарушению процесса инвазии трофобласта [14]. 
В настоящее время созданы модели на животных, 
позволяющие воссоздать одну или несколько сторон 
патогенеза преэклампсии, но далеко не всю ком-
плексную картину. Еще одним ограничением ука-
занных моделей является то, что они были направ-
лены на воспроизведение характерных изменений 
функции материнского организма, но не учитывали 
особенности развития потомства. Наиболее полно 
отвечают этим требованиям модели, в которых 
не только воссоздается симптоматика патологии, 
но и возникает синдром задержки роста плода [15]. 
В качестве патогенетического фактора в этих моделях 
используются различные виды повреждения, такие 
как ограничения перфузии матки, общая гипоксия, 
воздействие антиангиогенных факторов и моделиро-
вание системной дисфункции эндотелия.
Ограничение  перфузии  матки  как  модель  пре-
эклампсии.  Наиболее распространенный прием 
при создании такой модели – уни- или билатеральная 
механическая окклюзия маточных артерий, спо-
собная вызвать увеличение артериального давления 
у матери. Эта модель хорошо отработана и широко 
внедрена на целом ряде различных видов экспери-
ментальных животных, начиная от грызунов [14], 
морских свинок [16], овец [17] до приматов и собак 
[18, 19]. Более того, на собаках и крысах, помимо 
гипертензии, удалось воспроизвести протеинурию 
[19, 20]. В ряде моделей было получено специфи-
ческое увеличение продукции антиангиогенных 
факторов, а именно, sFlt-1 (видоизмененная форма 
VEGF, обладающая антиангиогенными свойствами) 
и уменьшение синтеза VEGF и PlGF [21]. При этом 
оказалось, что не во всех моделях была индуцирована 
гипертензия новорожденных. Для моделирования 
повышения артериального давления у потомства 
крыс ограничение перфузии плаценты должно быть 
сформировано до 14-го дня беременности [22]. Если 
подобная манипуляция осуществлялась позже, то, 
несмотря на задержку развития плода, гипертензия 
у потомства не развивалась [22]. Это показывает, 
что для программирования гипертензии потомства 
ограничение перфузии матки должно происходить 
на достаточно раннем этапе беременности.
Гипоксия матери как модель преэклампсии. В ряде 
исследований был поставлен вопрос, насколько соб-
ственно гипоксия матери способна вызвать комплекс 
изменений, напоминающих преэклампсию. В норме 
при дыхании матери нормоксической смесью, содер-
жащей 21% кислорода, в межворсинчатом про-
странстве плаценты его концентрация составляет 
11% [23]. Перевод мышей в период с 7-го по 17-й 
день беременности на дыхание воздушной смесью, 
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содержащей 9,5% кислорода, приводил к возникно-
вению у беременных самок целого комплекса сим-
птомов, напоминающих преэклампсию [24]. Эти 
симптомы включали гипертензию, протеинурию, 
задержку развития плода, снижение фильтраци-
онной функции почек самок и увеличение синтеза 
антиангиогенных факторов [24]. Предполагается, 
что уровень гипоксии в межворсинчатом простран-
стве таков, что способен запустить «преэклампсиче-
ский» каскад реакций, подобный тем, которые раз-
виваются при уменьшении перфузии матки. В этих 
экспериментах было показано, что меньшая степень 
гипоксии (11% О
2
) или более позднее время ее прило-
жения (начиная с 10-го дня беременности) не вызы-
вали подобных эффектов [24]. В отличие от моделей 
с ограничением перфузии матки в моделях гипоксии 
у беременных самок не удалось получить гипер-
тензию у плода [24].
Роль  антиангиогенных  факторов  в  развитии  пре-
эклампсии. В настоящее время показано, что увели-
чение концентрации в плазме матери антиангио-
генных факторов – важное условие прогрессирования 
преэклампсии: от гипоперфузии плаценты – к раз-
вернутой клинической картине этого процесса с его 
характерными симптомами [25]. При преэклампсии 
показано увеличение концентрации sFlt-1 и эндо-
глина (sEng) [12]. Роль sFlt-1 была отмечена в ходе 
экспериментов на беременных крысах с моделью 
преэклампсии, вызванной введением вектора адено-
вируса, приводящего к экспрессии соответствующего 
гена и увеличению синтеза данного антиангиоген-
ного фактора [25]. У таких крыс развивались сим-
птомы, характерные для преэклампсии (гипертензия, 
протеинурия и гломерулярный эндотелиоз) [25]. 
Подобное воздействие у беременных мышей вызы-
вало несколько другую картину, при которой к гипер-
тензии добавлялись задержка развития плода и тром-
боцитопения [26]. У крысят, родившихся от такой 
беременности, показано стойкое увеличение арте-
риального давления, наиболее выраженное у особей 
мужского пола [27]. Таким образом, даже при нор-
мальной плацентации и достаточном кровотоке 
в матке увеличение концентрации антиангиогенных 
факторов способно не только вызвать у беременных 
животных симптомы преэклампсии, но и програм-
мировать гипертензию у потомства.
Системная  дисфункция  эндотелия  при  преэк-
лампсии.  Эта модель довольно хорошо изучена 
и достигается либо системным ингибированием 
эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) при вве-
дении животному N-нитроаргининметилового 
эфира или генетическим «нокаутом» гена eNOS [13]. 
Наиболее интересные результаты были получены 
при исследовании потомства от матерей крыс 
с «нокаутированным» геном eNOS и отцов с обычным 
геномом. У таких крысят наблюдалось повышение 
артериального давления в последующей жизни [28]. 
У потомства от матерей с обычным генотипом 
и отцов с генетическим нокаутом подобное полу-
чить не удалось, что свидетельствует о значении дис-
функции эндотелия у матери для программирования 
гипертензии у потомства [28].
Механизмы долгосрочного программирования 
нарушений сердечно-сосудистой системы 
потомства после преэклампсии матери
Структура  сосудов. Ключевым в развитии арте-
риальной гипертензии у человека является повы-
шение жесткости стенки артериальных сосудов [29]. 
Исследования, проведенные на потомстве крыс, 
полученном в результате использования модели огра-
ничения перфузии матки, показали изменения харак-
теристик кривой «растяжение–напряжение» изоли-
рованных препаратов артерий, свидетельствующие 
о повышении жесткости стенки артериальных 
сосудов и увеличении содержания в них эластических 
волокон [22]. Увеличение жесткости стенки аорты 
продемонстрировано у морских свинок, полученных 
в такой модели [30]. Аналогичные результаты зареги-
стрированы при использовании модели ранней гипо-
ксии у матери [31]. Однако в других исследованиях 
с гипоксической индукцией преэклампсии вместо 
увеличения жесткости сосудистой стенки были обна-
ружены признаки отечности, некротического изме-
нения эндотелия и повреждения пролиферативного 
слоя гладкомышечных клеток стенок сосудов [23]. 
Такие изменения более характерны для атероскле-
ротического поражения сосудов, чем для изменения 
матрикса сосудистой стенки при увеличении его 
жесткости [23]. Таким образом, возможными меха-
низмами программирования сосудистых изменений 
у потомства после преэклампсии у матери могут быть 
процессы как увеличения жесткости, так и повреж- 
дения сосудистой стенки.
Структурные изменения сердца. У новорожденных 
крыс, внутриутробно развивавшихся в условиях 
гипоксии, показано увеличение отношения размеров 
сердца к размерам тела [23] при одновременном 
уменьшении толщины стенки левого желудочка [32]. 
В этих сердцах выявлено увеличение концентрации 
белков ‒ маркеров апоптоза [33]. Продемонстри-
ровано также увеличение содержания коллагенов 
I и III типов в миокарде крыс, рожденных от матерей, 
подвергнутых гипоксии [33]. Кроме того, показаны 
значительные изменения внеклеточного матрикса 
миокарда, выражавшиеся в уменьшении активности 
металлопротеиназ [32]. 
Изменения функции сосудов у потомства. Помимо 
структурных изменений возможной причиной гипер-
тензии у животных, рожденных после преэклампсии 
у матери, могут быть функциональные свойства 
сосудов. У крыс с моделью ограничения перфузии 
матки показано увеличение амплитуды сокращений 
препаратов, иссеченных из стенки сосудов, в ответ 
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на действие фенилэфрина и ухудшение их расслаб-
ления под влиянием эндотелиальных вазодилати-
рующих агентов [22, 34]. У таких крыс 12-месячного 
возраста отмечено уменьшение реакции вазодила-
тации при увеличении потока крови [34]. Подобные 
результаты показаны у потомства крыс с моделью 
преэклампсии, вызванной генетическим «нокаутом» 
sFlt-1 [13]. 
Уменьшение реакции расслабления сосудов 
в ответ на увеличение потока крови показано и у 
молодых людей, рожденных преждевременно 
от матерей с преэклампсией [35]. При этом у под-
ростков, преждевременно рожденных матерями 
без такой патологии, подобная реакция не отме-
чена [35]. Снижение ответа эндотелия на увели-
чение потока крови было также установлено у детей 
5–8-летнего возраста и 14-летних подростков, 
рожденных женщинами с преэклампсией [6]. 
В экспериментах с ограничением перфузии матки 
и на животных, рожденных после внутриутробной 
гипоксии, продемонстрировано уменьшение про-
дукции окиси азота (NO) препаратами сосудов [36]. 
В качестве механизма снижения синтеза NO пред-
полагается повышение активности циркулирующих 
антиангиогенных факторов, в частности sEng – рас-
творимого эндоглина [37]. Изучение околоплодных 
вод женщин с преэклампсией показало увеличение 
в них концентрации sFlt-1 [38]. У детей, рожденных 
такими матерями, отмечено увеличение концен-
трации в плазме sFlt-1 и sEng при одновременном 
уменьшении концентрации VEGF и PlGF [37]. Это 
позволило предположить, что именно внутриутробное 
воздействие антиангиогенных факторов программи-
рует дисфункцию эндотелия. В подтверждение этой 
гипотезы было показано, что введение sFlt-1 в инку-
бационную среду блокирует пролиферацию клеток 
эндотелия и формирование ими микротубул [38].
Эндотелиальные клетки вены пуповины, полу-
ченные от пациенток с преэклампсией, реагировали 
на гипоксию иначе, чем клетки от женщин с физио-
логической беременностью. Даже в условиях нор-
моксии эндотелиальные клетки от женщин с пато-
логией формировали в культуре сеть с большим 
количеством контактов и более короткими тубу-
лами [38]. Обычные клетки такую сеть формируют 
только при гипоксии. Результаты этих исследований 
позволяют предположить внутриутробное форми-
рование так называемого гипоксического фенотипа 
эндотелиальных клеток. 
Известно, что, помимо изменений сердечно-
сосудистой системы, преэклампсия у матери спо-
собна вызывать у потомства значительные метабо-
лические нарушения [39]. В связи с этим симптомы 
дисфункции эндотелия могут служить своего рода 
маркерами возможных метаболических изменений. 
Такая связь дает основания обсуждать вопрос о вну-
триутробном программировании «кардиометаболи-
ческих» заболеваний. При этом не стоит забывать 
о возможном генетическом компоненте программи-
рования, связанном с полиморфизмом генов, коди-
рующих eNOS, ангиотензинконвертирующий фер-
мент и синтез ангиотензиногена [40]. Наличие таких 
полиморфизмов делает более вероятным реали-
зацию патологического фенотипа при ограничении 
питания во внутриутробном периоде. В экспери-
ментах на моделях с eNOS «нокаутом» была показана 
возможность передачи плоду такого патологического 
фенотипа [40].
Изменения  на  уровне  симпатической  нервной 
системы. Эта система играет ключевую роль в регу-
ляции артериального давления, а повышение ее 
активности часто сопровождает развитие гипер-
тензии [41]. Инкубация куриных яиц в условиях 
гипоксии приводила к тому, что у вылупившихся 
цыплят в плазме крови были повышены уровни адре-
нокортикотропного гормона, адреналина и норадре-
налина [42]. Подобный результат был получен у ягнят 
и крысят, матери которых во время беременности 
находились в состоянии гипоксии [43]. 
Изменения  функции  почек. Нарушения в работе 
почек тоже могут быть причиной развития гипер-
тензии после преэклампсии у матери. У потом-
ства крыс с моделью ограничения перфузии матки 
показано существенное увеличение артериального 
давления, связанное с активацией работы ренин-
ангиотензиновой системы [44]. При этом билате-
ральная денервация почек нормализовала давление 
у таких животных, не влияя на уровень артериаль-
ного давления в группе контроля [44]. У потомства 
крыс с ограничением перфузии матки показано 
также уменьшение числа нефронов в почках и уве-
личение содержания коллагена в гломерулярном 
слое [45]. Кроме того, было показано увеличение 
объема отдельных нефронов и изменение экс-
прессии VEGF в этих клетках [44]. У таких животных, 
достигших 18-месячного возраста, продемонстриро-
вано увеличение концентрации креатинина в плазме 
крови и содержания коллагенов в тканях почек [45]. 
Изменения  иммунологической  функции  и  уровня 
воспалительных  маркеров  как  следствие  преэк-
лампсии. У потомства животных с моделированной 
преэклампсией показано увеличение продукции 
про-воспалительных цитокинов (IL-6, IL-8) [46]. 
Известно, что нарушения иммунного ответа и сти-
муляция реакций воспаления играют значительную 
роль в патогенезе преэклампсии у человека [11]. 
Было показано, что введение экспериментальным 
беременным животным активированных Т
1
-лимфо-
цитов или инфузия провоспалительных цитокинов 
вызывают у них появление симптомов, характерных 
для такой патологии [47]. У детей, рожденных мате-
рями с преэклампсией, продемонстрировано уве-
личение концентрации в крови пуповины про-
воспалительного IL-8, рост концентрации клеток 
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«естественных киллеров», изменение соотношения 
популяций Т-лимфоцитов [48]. Остается неясным, 
насколько эти процессы могут быть значимыми 
в развитии артериальной гипертензии в более 
старшем возрасте, поскольку существенных изме-
нений в картине системного воспаления, оцененной 
по концентрации С-реактивного белка у 5–8-летних 
детей из такой группы, не выявлено [49]. 
Перспективы эпигенетических исследований 
программирования сердечно-сосудистого 
здоровья детей
В настоящее время известно, что эпигенетиче-
ские воздействия на процессы экспрессии генов 
играют ведущую роль в механизмах влияния условий 
внутриутробного развития на вероятность возник-
новения соматических заболеваний в последующей 
жизни [4, 6]. Доказано, что эти влияния реализу-
ются через процессы гиперметилирования опреде-
ленных локусов генов, ответственных за функцию 
эндотелиальных и других клеток. К числу таких 
генов относятся ARID1B, CTHRC1 и ряд других [50]. 
Метилированные участки ДНК, служащие свое-
образными маркерами эпигенетической модифи-
кации, идентифицированы в плацентарной ткани 
и клетках пуповинной крови детей от матерей с пре-
эклампсией [51, 52]. У молодых людей 18–25-летнего 
возраста, рожденных такими матерями, выявлено 
гиперметилирование вышеуказанных генов и гена 
SMOC2, также связанного с функцией сосудов. Эхо-
кардиографическое обследование этих лиц показало 
достоверное увеличение систолического давления 
в правом желудочке сердца, что служит признаком 
легочной гипертензии [50]. Все идентифициро-
ванные гены непосредственно участвуют в ангиоге-
незе и ремоделировании сосудистой системы. Так, 
ARID1B является важнейшим компонентом гипо-
ксической индукции ряда генов, ассоциированных 
с функцией эритропоэтина и VEGF [53].
Один из принципиальных вопросов, возни-
кающих при исследовании влияния преэклампсии 
на состояние сердечно-сосудистой системы новорож- 
денных, остается дискуссионным: все ли варианты 
преэклампсии одинаково программируют заболе-
вания потомства? Для этого были исследованы уровни 
метилирования цитозингуаниновых динуклеотидов 
в клетках образцов плацентарной ткани, лейкоцитах 
пуповинной крови и эндотелиальных клетках сосудов 
пуповины новорожденных от матерей с ранней пре-
эклампсией (развившейся между 20-й и 34-й неде-
лями беременности), от матерей с поздней манифе-
стацией патологии (развившейся после 34-й недели) 
и от женщин с нормально развивающейся беремен-
ностью [54]. Оказалось, что наибольшие различия 
по уровням метилирования (в сторону как гипер-, 
так и гипометилирования) имелись в клетках детей 
от матерей с ранней преэклампсией. При этом уровни 
метилирования тканей от детей матерей с поздней пре-
эклампсией и контрольной группы достоверно не раз-
личались [54]. Функциональная аннотация генов, 
обладающих такими различиями, указывает на окис-
лительный стресс как вероятную причину изменения 
метилирования [54]. Известно, что окислительный 
стресс наиболее выражен при развитии ранней пре-
эклампсии, причина которой лежит в нарушении пла-
центации в результате дефекта инвазии трофобласта 
и ремоделирования спиральных артерий матки [11]. 
Заключение
Таким образом, можно утверждать, что существует 
каузальная связь между преэклампсией матери и про-
граммированием сердечно-сосудистой патологии 
у потомства. В свете этих выводов усилия, направ-
ленные на коррекцию процессов метилирования 
генов во время внутриутробного развития и в первые 
два года жизни ребенка, могут быть одним из приори-
тетных направлений профилактики и раннего лечения 
детей, рожденных матерями с преэклампсией.
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